RELATO DE CASO

Reumatismo palindromico de fenotipo
autoinflamatério como diagnéstico diferencial

de artrites intermitentes: um relato de caso

Palindromic rheumatism with autoinflammatory phenotype as a
differential diagnosis of intermittent arthritis: a case report
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Reumatismo Palindromico (RP) caracteriza-se por multiplas
crises autolimitadas de mono/oligoartrite e periartrite. Cada
episédio raramente persiste por mais de uma semana e as ar-
ticulagoes recuperam-se sem lesoes residuais. A etiologia é in-
certa, associando-se a Artrite Reumatoide (AR) ou a alteragdes
autoinflamatorias na resposta imune inata. Esse relato descreve
uma paciente feminina, 39 anos, com evolugido de 9 anos de crises
de artrites autolimitadas, acompanhadas de manifestacdes pe-
riarticulares e lesoes cutaneas eritematosas anulares. Os exames
laboratoriais realizados demonstraram provas inflamatdrias ele-
vadas, Fator Reumatoide (FR) e Anti-CCP negativos. Inimeras
terapias farmacoldgicas foram utilizadas, sem sucesso efetivo
na remissdo dos sintomas. Apos exclusdo de outras patologias,
o diagnéstico de RP com um possivel fendtipo autoinflamatério
foi presumido. Novos estudos na area do RP sdo necessarios para
validacdo de critérios diagndsticos e conhecimento dos aspectos
fisiopatoldgicos e das estratégias de tratamento dessa patologia.

Descritores: Reumatismo palindromico; Artrite; Doencas au-
toinflamatorias; Reumatologia; Relato de caso.

ABSTRACT

Palindromic rheumatism (PR) is characterized by multiple self-
limited attacks of mono/oligoarthritis and periarthritis. Each
episode rarely lasts more than a week, and the joints recover
without residual lesions. The etiology is uncertain, associated
with rheumatoid arthritis (RA) or autoinflammatory alterations
in the innate immune response. This report describes a 39-year-
old woman with a 9-year history of self-limited arthritis attacks,
accompanied by periarticular manifestations and annular ery-
thematous skin lesions. Laboratory tests showed elevated in-
flammatory markers and negative rheumatoid factor (RF) and
anti-CCP antibodies. Numerous pharmacological therapies were
used, without effective symptom remission. After excluding other
pathologies, the diagnosis of PR with a possible autoinflamma-
tory phenotype was presumed. Further studies in the field of
PR are needed to validate diagnostic criteria and understand
the pathophysiological aspects and treatment strategies of this
condition.

Keywords: Palindromic rheumatism; Arthritis; Hereditary au-
toinflammatory diseases; Rheumatology; Case reports.
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INTRODUCAO

As artrites de curso intermitente no adulto sdo
desafiadoras. O espectro amplo de diagnésticos dife-
renciais inclui infecciosas, sindromes paraneoplasi-
cas, doencas do tecido conjuntivo, Febre Familiar do
Mediterraneo (FFM), entre outras.! O Reumatismo
Palindromico (RP) é uma sindrome clinica de restrito
conhecimento, raramente considerada entre os
diagnésticos diferenciais, que se manifesta por meio
de episddios intermitentes e autolimitados de mono/
oligoartrite e periartrite."”

Descrito inicialmente em 1944 por Hench e Ro-
semberg, o RP caracteriza-se por crises de dor, edema,
eritema e disfuncdo articular, com duracdo de horas
a varios dias e curso cronico recidivante.” Sua origem
fisiopatoldgica é incerta e apresenta discordancias entre
estudiosos. Devido a similaridades genéticas e sorold-
gicas com a Artrite Reumatoide (AR) em grupos de pa-
cientes, alguns autores consideram o RP como uma forma
recorrente-remitente ou pré-clinica da AR.*** A despeito
disso, é necessario o acompanhamento rigoroso desses
pacientes devido ao risco elevado de desenvolvimento
de AR, Liapus Eritematoso Sistémico (LES), Esclerose
Sistémica e Sindrome de Sjogren.” Estudos recentes,
consideram uma possivel etiologia autoinflamatéria em
determinados pacientes soronegativos, especialmente
naqueles com manifestacdes periarticulares ou cuté-
neas bem definidas. Essa condigédo seria causada por
uma desregulacdo do sistema imune inato - a primeira
linha de defesa do organismo -, o que resultaria na
ativacgdo linfocitdria desenfreada e liberacao imediata
de mediadores pré-inflamatérios.*”

O diagnéstico é desafiador e majoritariamente
clinico. Apds a remissdo da artrite, os pacientes apre-
sentam-se assintomadticos e sem lesoes residuais radio-
graficas.® A realizacio de testes laboratoriais pode de-
monstrar elevacdo das provas inflamatérias durante as
crises de RP. No entanto, ndo existem outros marcadores
especificos para essa patologia.”

O objetivo do presente relato consiste em relatar
um caso de RP em uma paciente com episdédios intermi-
tentes de artrite de dificil controle e manifestacoes
inflamatdrias extra-articulares. Comentam, também,
possiveis intervencdes terapéuticas, a fim de contribuir
para a literatura médica na consideracdo do RP como
um diagnéstico diferencial de artrites intermitentes.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 32 anos,
das atividades laborais hd 10 meses, relatou sentir
hé 9 anos dores articulares de localizacao variada e

afastada

migratdria, associadas a rigidez matinal superior a 1
hora, aumento de volume, rubor, calor e reducdo da
mobilidade, limitados aos locais dolorosos (Figura 1).
As dores ocorreram na forma de crises autolimitadas
de mono ou oligoartrites em pequenas, médias e gran-
des articulacdes, sendo as mais afetadas as metacar-
pofalangeanas, metatarsofalangeanas, joelhos, punhos

e tornozelos. Para controle dos sintomas, a paciente
fez uso de Anti-inflamatérios Ndo Esteroidais (AINEs),
especificamente diclofenaco s6dico 50mg + paracetamol
300mg + carisoprodol 125mg, com alivio parcial dos
sintomas.

Figura 1. Aumento de volume e rubor em (A) 2° pododactilo do pé direito e (B) 32, 42 e 52 articulacdes metatarsofalangeanas do pé

esquerdo em periodos distintos.
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Os episddios de artrite apresentaram duracdo de
cerca de 5 dias, no inicio com leve rigidez e desconforto,
evolucgdo com dor forte, restricio do movimento, rubor
e calor intensos e progressiva remissdo até resolucio
completa dos sintomas. No periodo intercritico, as
articulagdes apresentavam-se totalmente assintoma-
ticas ao exame fisico. Inicialmente, as crises ocorreram
com periodos de acalmia completa de até 15 dias.
Entretanto na evolucdo tornaram-se frequentes, com
periodos assintométicos raros de, no maximo, 3 dias.
Em geral, a localizagdo dessas manifestacoes infla-
matorias limitou-se as articulagées. No entanto, em
alguns episédios, o rubor cutdneo e a dor irradiada a
estruturas musculotendineas demonstraram possivel
acometimento periarticular (Figura 2). Houve, também
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a ocorréncia de manchas eritematosas e dolorosas, de
contornos anulares e com bordos endurados a palpacdo,
concomitantes as crises de artrite, predominando em
regido hipotenar (Figura 3).

Ha 6 anos, iniciou acompanhamento na reu-
matologia com diagndstico de artrite intermitente a
esclarecer. Na investigacdo etioldgica, os exames la-
boratoriais demonstraram provas inflamatdrias ele-
vadas, com Proteina C-Reativa (PCR) de 23mg/dl
(valor de referéncia: <0,3mg/dL) e Velocidade de He-
mossedimentacdo (VHS) de 51mm/h (valor de refe-
réncia: <20mm/h), e Fator Reumatoide (FR), anti-CCP,
anti-Smith, anti-dsDNA negativos. A dosagem de com-
plemento C3 foi de 164mg/dl (valor de referéncia: 80 a
180mg/dL) e de C4 de 32mg/dL (valor de referéncia: 12 a

Figura 2. Eritema difuso durante crises de artrite em (A) regido antebraquial, (B) dorsal do pé e (C) joelho, sugestivos de acometimento

periarticular de estruturas musculotendineas e cutéaneas.

Figura 3. Manchas eritematosas anulares em (A) e (B) regido hipotenar, (C) tornozelo e (D) lateral da perna, concomitantes aos
episddios de artrite.
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45mg/dL). O Fator Antinuclear (FAN) apresentou titulo
de 1:80 com padrao nuclear pontilhado fino. Sorologias
para sifilis, hepatites virais e virus da imunodeficiéncia
humana foram negativas. O tratamento proposto con-
sistiu na prescricéo de hidroxicloroquina 400mg ao dia e
hipétese diagnoéstica de AR soronegativa. Apds 1 més de
uso da medicacédo, a paciente descontinuou o tratamen
to porque nao houve remissdo dos sintomas. Ha 2 anos,
retornou ao ambulatério com resultado de exame de
raspado cérvico-vaginal com deteccdo da bactéria
Ureaplasma urealyticum. Foi submetida a tratamento
com levofloxacino 750mg por 7 dias, com a finalidade
de exclusédo de diagnéstico de artrite reativa. Ndo houve
alteracdo dos sintomas articulares nas 3 semanas que se
sucederam ao tratamento. Optou-se, dessa forma, pelo
inicio de metotrexato 10mg por semana, com aumento
gradual até 15mg, associado ao uso de acido félico 5mg.
A paciente foi orientada a retornar em 3 meses e a seguir
em acompanhamento ambulatorial pela probabilidade
de evolugédo do quadro clinico que prenchesse critérios
diagnésticos de colagenose, como AR, LES, entre outras.
Porém, apds os 3 meses de uso da medicagéo, cessou por
conta propria e ndo retornou as consultas ambulatoriais.

Os despertares noturnos devido as dores e o abalo
emocional pela cronicidade e intensidade das crises
trouxeram grande impacto na qualidade de vida da
paciente, afastamento das atividades laborais e inicio
de acompanhamento psiquidtrico. Varios especialistas
foram consultados. Sucederam-se tentativas de uso
de medicag¢des buscando controle central das dores,
como nortriptilina 25mg e duloxetina 60mg, além de
corticoterapia, em dose néo esclarecida, por cerca de
1 semana. No entanto, nenhuma medicacdo atenuou
0 quadro clinico apresentado. Consultas médicas em
atendimentos de emergéncia em ortopedia tornaram-
se frequentes para tratamento sintomatico. Segundo
informacdes coletadas, multiplas radiografias foram
realizadas sem evidéncias sugestivas de quaisquer
alteragdes.

A paciente compareceu pela primeira vez no
ambulatério de dor ha 3 meses referindo “necessidade
de um diagndstico’. Na ocasido apresentava monoartrite
em tornozelo direito. Ao exame fisico, evidenciou-se
edema e reducdo da mobilidade passiva na articulacéo
relatada. Além disso, referiu dor a palpagdo do tendédo
do calcaneo ipsilateral. O restante do exame osteo-
muscular ndo apresentou alteragdes. Apds discussdo
entre profissionais, aventou-se a hipdtese de Reuma-
tismo Palindromico dado o cardter cronico, inter-
mitente e atipico dos sintomas. Radiografia de térax e
teste tuberculinico foram solicitados para a exclusio
de Artrite de Poncet (AP). No retorno, apés um més,
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relatou episédio de dor e sinais inflamatdrios em pé
direito. Ao exame fisico, observou-se eritema difuso
em regido dorsal do respectivo pé, associado a edema
e dor a palpacdo em articulagdes intermetatarsais. Os
exames solicitados foram negativos para AP e, com
isso, a hipétese diagndstica de RP permaneceu como
mais provavel. Devido ao carater do aparecimento das
manchas anulares as crises de artrite, foi presumida
a hipétese diagndstica de etiologia autoinflamatdria.
Optou-se por nova tentativa de uso da hidroxicloroquina
400mg ao dia até nova avaliacdo em 3 meses.

A paciente negou consumo de alcool ou outras
drogas, e comorbidades, como diabetes mellitus, doencas
tireoidianas ou intoleréncias alimentares. Na histéria
familiar ndo houve mencéo de doencas reumatolégicas
ou autoimunes. As medicagées de uso continuo re-
latadas foram: 4acido valproico 500mg, 2 vezes ao dia e
amitriptilina 10mg, 1 vez a noite.

DISCUSSAO

O RP consiste em uma doenga enigmatica com
apresentacdes clinicas variadas. Apesar da auséncia
de validagdo cientifica, critérios diagndsticos foram
propostos, visando auxiliar na tomada de deciséo frente
casos de dificil caracterizacdo.®* Em sintese, considera-
se: historico de ataques breves, stibitos e recorrentes de
monoartrite ou oligoartrite; necessidade de observacgio
direta de pelo menos uma crise pelo médico; mais de
cinco crises em dois anos; trés ou mais articulagdes
envolvidas em crises diferentes; radiografias articulares
sem alteracdes; e exclusdo de outras artrites recorrentes.
A observagido de uma crise pelo médico, apesar de ser
considerada como critério essencial, pode ser substi-
tuida por fotografia registrada pelo paciente com quali-
dade suficiente para identificacdo das caracteristicas
do processo inflamatdrio articular. Alguns critérios
propostos, por exemplo, valorizam a elevacao de provas
inflamatérias como VHS e PCR para valores maiores
que 25mm/h e 1mg/dL, respectivamente, refor¢cando o
provavel caréter autoinflamatério do RP. Ja, Hannonen
et al.® exigem que os ataques recorrentes de monoartrite,
poliartrite ou inflamacéo periarticular ocorram em pelo
menos trés articulagdes diferentes ao longo do tempo.

A paciente deste relato apresentou evolucdo arras-
tada de 9 anos de ocorréncia de multiplas crises de
mono ou oligoartrites, com duracdo de cerca de 5
dias. As crises evoluiram com completa recuperagio
articular e, como se visualizou no exame fisico da
paciente, ndo houve limitacdes funcionais residuais.*®
Quanto a distribuicdo do acometimento articular em
coortes relatadas, observou-se que RP possui predilecio
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por punhos, tornozelos, metacarpofalangeanas e joe-
lhos.” Observa-se, com isso, conformidade ao quadro
clinico da paciente, com acometimento prevalente em
metacarpofalangeanas, metatarsofalangeanas, punhos,
tornozelos, cotovelos e joelhos. A auséncia de radio-
grafias articulares para andlise foi considerada um
fator limitante para confirmacdo diagnéstica de
diagnésticos diferenciais, particularmente de doencas
que podem cursar com alteragdes radiolégicas, como
a AR. Entretanto, conforme o relato da paciente, desde
o inicio das crises, inlimeras radiografias foram realiza-
das em outros servicos sem evidéncia de alteracdes
osteoarticulares. O desafio diagndstico do RP consiste
na ampla gama de doencas que podem cursar com
um padrdo intermitente de artrite. O rastreio para
infecgoes sexualmente transmissiveis, hepatites virais e
tuberculose foi realizado visando a exclusdo de artrites
reativas. Constataram-se, também, auséncias de provas
inflamatdrias alteradas, e ocorréncia de quaisquer
outros sintomas sistémicos, como episédios de febre,
gastrointestinais ou pulmonares, que poderiam sugerir
diagndsticos diferenciais.’

A etiopatogenia do RP apresenta divergéncias entre
estudiosos, com argumentos voltados a etiologias au-
toimunes ou autoinflamatérias.***” Desta forma, ha
indicagdo de acompanhamento continuo de paciente
com RP devido a altas taxas de progressdo para
colagenoses, em especial, a AR.* A prevaléncia elevada
de positividade Anti-CCP e FR em pacientes com RP
sugere uma associacdo estrita com a AR, ou seja, uma
forma pré-clinica, recorrente-remitente da AR.*® No
caso relatado, constatou-se apresentagdo clinica que
distancia a paciente de uma possivel progressido para
uma doenca autoimune. O acometimento periarticular,
manifestado por eritemas difusos, somado as lesoes cu-
taneas, sugerem doenca de natureza autoinflamatoria,
uma vez que o quadro clinico se distancia dos critérios
diagnésticos para as principais doengas autoimunes.
Para a AR, os critérios (ACR/EULAR 2010)® exigem uma
pontuacdo baseada na presenca de artrite persistente
e simétrica em pequenas articulagdes, além da
positividade de FR e anti-CCP. Contudo, exames néo
estavam alterados e o acometimento articular possuia
carater assimétrico.

Damesma forma, o quadro ndo preenche os critérios
para LES (EULAR/ACR 2019)°, os quais sdo baseados
em um sistema de pontos que requer um FAN de titulo
maior ou igual a 1:80 como critério de entrada, associado
a manifestacdes renais, hematoldgicas, neuroldgicas
ou serosites e a reatividade para autoanticorpos espe-
cificos. No caso relatado, a investigacdo foi negativa
para os principais marcadores da doenca, como os
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anticorpos anti-Smith e anti-dsDNA, além de néo
apresentar hipocomplementenemia de C3 e C4. O re-
sultado do FAN de 1:80 com padrdo pontilhado fino,
embora atenda ao critério de entrada para LES e possa
estar associado a autoanticorpos como anti-Smith, anti-
SSA/Ro e anti-SSB/LA é insuficiente para o diagndstico
quando isolado. Como o titulo é baixo e ndo hd outras
manifestagdes clinicas para compor a pontuacgido
necessaria, a possibilidade de LES torna-se remota,
fortalecendo a suspeita de uma doenca de natureza
primariamente autoinflamatoéria. Essas patologias de-
rivam de uma combinacéo de suscetibilidade genética e
modificagdes epigenéticas decorrentes da exposi¢io ao
ambiente, determinando uma hiperatividade de vias de
sinalizacédo inflamatdrias da resposta imune inata.'

Além disso, em discussdo com a dermatologia, uma
Dermatose Neutrofilica (DN) apresentou-se como prin-
cipal hipdtese para as manifestacdes cutaneas. Estas
lesdes eram de aspecto anular, eritematoso, endurecido
e doloroso, com aparecimento concomitante as crises de
artrite do RP. As DN sdo um grupo amplo e heterogéneo
de distirbios cutdneos, cuja autoinflamacéo sistémica,
com hiperproducdo de interleucina-1 e infiltrados de
neutrofilos estéreis, parece ser o cerne da etiopato-
genia. A sobreposicdo com condi¢des subjacentes, com
destaque as doencas autoinflamatdrias reumaticas, ma-
lignidades e infeccoes tornam-se relevante na iden-
tificacdo de possiveis portadores de DN.!! No caso re-
latado, a confirmacédo diagnéstica por bidpsia néo foi
realizada devido a recusa da paciente em se submeter
ao procedimento invasivo. No entanto, a publicacdo
do caso é relevante pela forte suspeita clinica, baseada
na associacdo temporal e morfolégica entre as lesdes
cutaneas e as crises articulares, que apontam para o
diagnéstico de uma DN. Reconhece-se, contudo, que o
procedimento teria grande valor para a determinagdo
histolégica das lesdes contribuindo para melhor com-
preensédo da etiologia do quadro clinico de RP.

Quanto ao tratamento clinico, faltam protocolos
terapéuticos consolidados direcionados ao RP. No
controle das crises, os AINEs sdo as opc¢Oes mais uti-
lizadas com respostas clinicas varidveis.”” No caso re-
latado a paciente apresentou resposta parcial ao uso
de AINEs o que, inclusive, corroborou para a baixa
adesdo a outras terapias e a perda de acompanhamento
médico por 5 anos. Atualmente, a estratégia definitiva
para o tratamento clinico do RP busca prevenir e
reduzir a frequéncia das crises. Quanto a manutencéo,
os Medicamentos Antirreumaticos Modificadores de
Doenga convencionais (DMARDc) representam a pri-
meira linha de opcao terapéutica.”® Os antimaldricos,
como a hidroxicloroquina, foram validados em grandes
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coortes estudadas com relevante resposta clinica
na remissdo das crises de RP**'* Por outro lado, o
metotrexato (MTX) parece demonstrar resposta efetiva
em casos selecionados, porém sem evidéncias robustas
para a remissdo das crises de RP. No caso relatado,
a paciente nao apresentou resposta ao uso de MTX.
Quanto a hidroxicloroquina, optou-se pela reintroducéo
da droga, devido a primeira tentativa de uso ter sido
interrompida precocemente. Embora a validacdo da
eficacia do farmaco exija um periodo minimo de 3
meses’?, a publicagio deste relato ndo depende do
resultado terapéutico, pois seu objetivo central é
descrever o fendtipo raro e o raciocinio que levou a
hipétese autoinflamatdria.

Em uma analise do caso, essa hipdtese é sustentada
pelas manifestacdes articulares e cuténeas, que am-
pliam o espectro de possiveis intervengdes tera-
péuticas. Mutacoes no gene da febre mediterranica
(MEFV), caracteristicas da FFM, foram observadas
com prevaléncia aumentada em pacientes com RP.%’
A presenca de mutagdes nesse gene ocasiona a sintese
aumentada de Interleucina-1-beta (IL-1-beta), a qual
desempenha fungdo central na génese de doencas
autoinflamatérias.'® O conhecimento dessas mutagdes
em paciente com RP aponta para uma proximidade
genética com a FFM. Na FFM e em outras patologias
autoinflamatdrias, o uso da colchicina representa
uma conduta terapéutica mais eficaz, com reducéio da
frequéncia dos episddios autoinflamatérios.*” Entre-
tanto, relatos do uso da colchicina no RP sdo escassos.
Ha descrigoes de efetividade na reducéo da intensidade
e frequéncia das crises, porém, os estudos realizados
ocorreram hd mais de 20 anos e contemplam grupos
populacionais pequenos.’*** Tani e colaboradores’
analisaram a presenca de polimorfismos genéticos
associados a sindromes autoinflamatérias em 6 parti-
cipantes diagnosticados com RP e Anti-CCP e FR
negativos. Foram detectadas muta¢des nos genes MEFYV,
Cold Induced Autoinflammatory Syndrome 1 (CIAS1) e
Tumor Necrosis Factor Receptor Superfamily (TNFRSF).
Entre 6 participantes, 4 foram tratados com colchicina
e apresentaram excelentes respostas a droga. Desta
forma, apesar da auséncia de evidéncias consistentes,
o uso da colchicina deve ser considerado em pacientes
com RP. No caso relatado, o fenétipo autoinflamatério do
quadro clinico, associado a soronegatividade para AR,
indicam a colchicina como opc¢éo de tratamento para a
paciente. A pesquisa de polimorfismos no gene MEFV
para complementacio genética do estudo da paciente
deste relato, embora néo esteja disponivel no sistema de
satde regional, é um exame viavel no Brasil. O material
biolégico pode ser coletado e encaminhado para andlise
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em grandes centros de especialidades. No setor privado,
laboratérios como Mendelics e o Grupo Fleury oferecem
o sequenciamento do gene. No &mbito do Sistema Unico
de Satde, ainvestigacdo pode ser conduzida por Centros
de Referéncia em Doencas Raras.
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